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論文内容要
 b日
 ThepresentsLudyreveale〔ithattheabsenceofhistamineinhisti⊂1ine〔iecarboxylase
 (HDC)gene-knockout(HDC一/一)miceresultedindelayedcutaneouswoundheahngand
 むhatexogenouslyadministeredhistaminecompensatedthlsprocess.Withtheoverproduc.
 tionofhistamineinHDCg」ene.transgenicmice,thehealingwasacceleratedcomparedto
theHDC+/+mice,Theseresultsindicatethathistaminepositivelyacceleratedthecutaneous
woundhealing.Macrophagerecruitmentandangiogenesisatthewoundedgewerespecifi-
 callyimpairedinHDC1-mice.Theamountofbasicfibrobiastg1・owthfactor(bFGF)ill
 proteinandRNAleveiatthewoundedgewashigherinHDCいmice,especiallyon七he
 lstdayofwoundhealingcomparedtothoseinHDC一『一mice.ToplcallyadminlsteredSU
 5402,aspecifican七agonisttofibroblastgrowthfactorrecep七〇r-1(FGFRl)tyrosine
 kinase,tothewoun〔isu1・facesuppressedthewoundhealinginHDCT一半micebutnotin
 HDC■一mice.Moreover,SU5402reducedangiog'enesisandmacrophagerecruitmentin
 HDC㌧mice.Fromtheseobservations,theacceleratedwoundheahng・activityofhistamlne
 wasconcluded七〇bemediatedbytheactivityofbFGF,whichleadstoangiogenesis,and
macrophageaccumulationlnthewoundhealingpmcess.
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 審査結果の要旨
 皮膚創傷治癒は,日々目にする生体反応であり,その遅延は臨床の現場で度々問題となる。こ
 の過程には表皮細胞の脱分化と再増殖,マクロファージなどの炎症細胞による増殖因子の産生,
 線維芽細胞や細胞外基質の増生,そして血管新生などの多くの細胞が関わっている。私達は創傷
 治癒におけるヒスタミンの役割を解析するため,ヒスタミン産生のkeyenzymeであるヒスチ
 ジン脱炭酸酵素(HDC)遺伝子を欠損したマウス(HDC-1一マウス)およびHDC遺伝子を過剰
 発現させたマウス(HDC-Tgマウス)に全層の皮膚欠損創を作製してその創傷治癒過程を調べ
 た。ヒスタミンを産生できないHDC'…マウスの創傷治癒は遅延し,ヒスタミンが過剰に産生
 されるHDC-Tgマウスでは治癒が促進した。また,ヒスタミンをHDC一!一マウスに添加すると
 創傷治癒の遅延は改善された。このことからヒスタミンは創傷治癒の過程で重要な促進因子であ
 ることが明らかとなった。その機序を解析するため,表皮の遊走能を調べたが,HDC-/一マウス
 は正常マウスと差は見られなかった。一方真皮内におけるマクロファージの浸潤と血管新生は
 HDC一マウスで著明に減少していた。そこでマクロファージが産生するbFGFに着目してさら
 に解析したところ,HDC-1一マウスではbFGFの産生が低下していた。bFGF阻害剤を投与した
 創部では血管形成が抑制され,HDC一『一マウスと同様に創閉鎖が遅延した。このことから,HDC
 一/一マウスでは創部でのマクロファージの減少,bFGFの産生低下により.血管新生が減少し,創
 閉鎖が遅れたと考えた。
 以上の解析からヒスタミンはマクロファージの浸潤,bFGFの産生,および血管新生を制御し,
 創傷治癒を促進させる因子であることが分かった。
 以上を踏まえて,本論文は,論文審査,最終審査において,博士論文としてふさわしいものと
 の審査結果を得た。
 一315一
